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Alakrima je rijedak poremećaj koji označava smanjenu ili odsutnu proizvodnju suza i to se većinom očituje od rođenja. Može se  javiti 
izolirano zbog urođene aplazije/hipoplazije ili poremećaja inervacije suzne žlijezde i pridruženih struktura, ali može biti i dio rijetkih, 
pretežno genetičkih poremećaja. Prikazujemo slučaj dječaka s kongenitalnom alakrimom te razmatramo obradu i diferencijalnu 
dijagnozu suhog oka s naglaskom na poremećaje koji se javljaju u dječjoj dobi.
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UVod
Alakrima je rijedak poremećaj koji označava smanjenu ili 
odsutnu proizvodnju suza i to se u pravilu očituje od rođe-
nja. Bolesnici mogu imati širok spektar kliničkih simptoma i 
znakova bolesti, od potpuno asimptomatske prezentacije 
do simptoma stranog tijela, fotofobije, bolova u oku i sma-
njene oštrine vida. Nedostatak suza može postojati izolira-
no, no može se javiti i u nizu drugih, pretežno genetičkih 
bolesti te je važan znak koji može upućivati na dijagnozu (1, 
2). U ovom radu prikazujemo slučaj dječaka s alakrimom te 
razmatramo obradu i diferencijalnu dijagnozu ovog rijetkog 
poremećaja.
PRIKAZ BolesnIKA
dječak u dobi od 17 mj. dolazi na oftalmološki pregled, jer 
su roditelji zapazili kad je bio u dobi od 15 mj. da nema suza. 
Njihov je dojam da je to stanje oduvijek prisutno, ali su tada 
opazili da na veću fizičku traumu i plač nema pojave suza. 
Otprije 1-1,5 mj. oči su mu bile crvene i nadležni je pedijatar 
neko vrijeme to liječio kao alergijski konjunktivitis. Roditelji 
navode da nije imao atake mučnine, vrtoglavice, slabosti ili 
sinkopa, što bi upućivalo na disfunkciju autonomnog živča-
nog sustava. Nisu zapazili da je imao znakove gastroezofa-
gusnog refluksa ili disfagiju, pruritus ni žuticu. Navode da 
možda manje slini. Stolica mu je redovita i uredna. Obitelj-
ska anamneza negativna s obzirom na pojavu alakrime kao 
i genetičkih bolesti koje bi mogle biti povezane s ovim 
simptomom.
Oftalmološki pregled otkriva slabu formaciju suznog meni-
skusa i oskudni suzni film. Izvrtanjem vanjskog dijela gornje 
vjeđe nije uočena suzna žlijezda, a lakrimalni punctumi su 
bili vidljivi. U djeteta nije bilo abnormalnosti vjeđa ili ekskre-
tornog aparata. Zbog djetetove dobi nije bilo moguće po-
uzdano izvesti testove Schirmer 1 i 2. Spojnica je bila dis-
kretno podražena, a rožnica glatka, sjajna i prozirna, bez 
znakova keratitisa. Zjenice su bile izokorične, urednih reakci-
ja na svjetlo. Ostali nalaz prednjeg i stražnjeg segmenta bio 
je uredan, uključujući pregled papile vidnog živca koja je 
bila jasnih granica, normokolorirana i vitalna. Ultrazvučnim 
pregledom (Quantel Medical, Aviso tM) orbite nije vizualizi-
rana suzna žlijezda, a ultrazvučni pregled bulbusa pokazao 
je duboke druze papile vidnog živca. Iako nije napravljen 
Schirmer test za procjenu sekrecije suzne i akcesornih žlijez-
da, smatralo se da je proizvodnja suza u oku dovoljna, jer je 
njegova površina bila gotovo urednog nalaza, osim blažeg 
podražaja spojnice.
Kliničkim pregledom dječaka utvrđeno je da nema dismor-
fičnih crta i da dobro čuje. Nije bilo znakova suhoće usta, 
oteklina parotidne žlijezde. Fizikalni pregled srca, pluća, ab-
domena i ekstremiteta bio je uredan. Ne nalazi se neurološ-
201
Paediatr Croat. 2020;64:200-6 Bagatin F., iveković R., BoBinec a. i suR. kongenitalna alakRima u 17-mjesečnog dječaka: pRikaz slučaja.
kih odstupanja, a psihomotorni razvoj je potpuno uredan. 
Neurološka, endokrinološka i imunološka obrada nije poka-
zala odstupanja.
Klinički status i obrada stoga su upućivali na to da je kod 
dječaka možda riječ o izoliranom poremećaju hipoplastič-
ne/odsutne suzne žlijezde. Opisani su slučajevi s auto somno 
dominantnim (Ad) i autosomno recesivnim (AR) tipom na-
sljeđivanja izoliranog nedostatka ili hipoplazije suzne žlijez-
de, no gen/geni povezani s izoliranom alakrimom dosad 
nisu identificirani. Premda se zasad pregledom nije moglo 
utvrditi da bi bila riječ o sindromskom poremećaju, zbog 
dječakove dobi nije isključeno da bi se dodatni simptomi 
mogli naknadno pojaviti. Neke od mogućih bolesti mogle 
bi biti ozbiljne i ugroziti dječakovo zdravlje. Stoga je obavlje-
no genetičko testiranje. Iz stanica periferne krvi izolirani ge-
nomski dNA pomoću QIAamp dNA Mini kita te je analiziran 
klinički egzom. dNA knjižnica je pripremljena pomoću tru-
Sight One Sequencing kita (Illumina Inc., SAd) te je očitana 
na MiSeq aparatu (Illumina Inc., SAd). dobiveni rezultati 
 sekvenciranja analizirani su pomoću BaseSpace Variant In-
terpreter platforme (Illumina Inc., SAd) te primjenom mrež-
nih baza podataka (Varsome, ClinVar, LOVd, HgMd). Analiza 
je uključivala gene za koje je poznato da su povezani sa 
 sindromskom alakrimom (AAAS, CLDN10, DST, ELP1, FGF10, 
FGFR2, FGFR3, FOXL2, EDAR, GMPPA, NGLY1, PAX1, PIGQ, 
SETBP1, SOX10, TRAPPC11). U navedenim genima nisu otkri-
vene patogene varijante koje bi mogle biti uzrokom alakri-
mi. da bi se potvrdilo kako je riječ o izoliranoj aplaziji/hipo-
plaziji, kod dječaka se u dogledno vrijeme planira učiniti 
kompjuterizirana tomografija/magnenta rezonancija (Ct/
MRI) suzne žlijezde.
RAsPRAVA
Uzroci alakrime mogu biti vrlo različiti. Osnovni uzroci uklju-
čuju hipoplaziju suznih žlijezda ili duktusa suznih žlijezda i 
oštećenje inervacije žlijezde zbog bolesti autonomnog živ-
čanog sustava. Poremećaji koji se očituju alakrimom mogu 
se svrstati u izoliranu pojavu alakrime, nasljedne sindromske 
poremećaje vezane za poremećaj razvoja kraniofacijalnih 
struktura, alakrimu povezanu s ahalazijom, neurološkim i 
multisistemnim poremećajima koji su uzrokovani genskim 
mutacijama (tablica 1) (2). Poznati su slučajevi pojave suhog 
oka kod nekih autoimunih bolesti poput Sjögrenovog sin-
droma (3) i lupus eritematodesa (4), Stevens-johnsonovog 
sindroma (5) ili kod primarne amiloidoze suzne žlijezde (6) i 
TABlICA 1. nasljedne bolesti koje kao simptom imaju alakrimu.
Bolest MIM/oRPHA broj Gen/lokus nasljeđivanje
Izolirana alakrima Kongenitalna alakrima
Ad oblik %103420/91416 - Ad













Blefarofimoza-ptoza-epikantus inversus sindrom; BPES #110100/572354; 572361 FOXL2 Ad, AR
Otofaciocervikalni sindrom 2; OtFCS2 #615560/ PAX1 AR
Alakrima s ahalazijom Adrenalna insuficijencija, ahalazija, alakrima sindrom; Allgrove 
sindrom; AAAS
#231550/99777 AAAS AR
Alakrima, ahalazija, mentalna retardacija sindrom; AAMR #615510/869 GMPPA AR
Mentalna retardacija, X-vezana, sindromska 17; MRXS17 %300858/289483 Xp21.1-p11.23 X-R
Alakrima  
s neurološkim  
bolestima
Hereditarna senzorna i autonomna neuropatija s kašljem i 
gastroezofagusnim refluksom tip I. B; HSN1B
%608088/139564 3p24-p22 Ad
Hereditarna senzorna i autonomna neuropatija tip III., obiteljska 
disautonomija, Riley-dayov sindrom; HSAN3
# 223900/71764 ELP1 (IKBKAP) AR
Hereditarna senzorna i autonomna neuropatija tip VI.; HSAN VI #614653/314381 DST AR




Helix sindrom #617671/528105 CLDN10 AR
Ektodermna displazija 10b, hipohidrotski/kosa/zubi tip; ECtd10B #224900/238468 EDAR AR
Schinzel-giedionov sindrom retrakcije srednjeg dijela lica; SgS #269150 /798 SETBP1 Ad
Kongenitalni poremećaj deglikozilacije; NgLY1-Cddg #615273/404454 NGLY1 AR
Periferna demijelinizirajuća neuropatija, centralna dizmijelinacija, 
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drugih infiltrativnih bolesti, te kao posljedica zračenja, viru-
snih infekcija, alergijskih bolesti, pušenja te promjene suzne 
žlijezde uzrokovane starenjem (tablica 2).
Izolirana, obiteljska alakrima dolazi u Ad (MIM %103420) i 
AR (MIM %601549) obliku. Uzročni geni nisu identificirani ni 
za jedan oblik, pa se stoga dijagnoza postavlja na temelju 
isključenja druge etiologije i nalaza Ct/MRI. Ključne zna-
čajke uključuju alakrimu, najčešće prisutnost hipoplastičnih 
suznih žlijezda i prisutne punctume (7, 8, 9).
lakrimoaurikulodentodigitalni sindrom; LAdd (MIM 
#149730) sindrom je višestrukih kongenitalnih anomalija 
koji je obilježen hipoplazijom, aplazijom ili atrezijom lakri-
malnog sustava, anomalijama slušnog aparata i gubitkom 
sluha, hipoplazijom, aplazijom ili atrezijom žlijezda slinovni-
ca, zubnim anomalijama i malformacijama prstiju. Sindrom 
LAdd mogu uzrokovati mutacije u genima FGFR2, FGFR3 ili 
FGF10. geni FGFR2 i FGFR3 daju upute za izradu proteina koji 
su dio obitelji receptora čimbenika rasta fibroblasta, dok 
gen FGF10 daje upute za čimbenik rasta fibroblasta. Recep-
tori se nalaze unutar membrana stanica gdje primaju signa-
le koji kontroliraju rast i razvoj iz čimbenika rasta izvan stani-
ce. Signali koje pokreću geni FGFR2, FGFR3 i FGF10 potiču 
stanice na formiranje struktura koje čine suzne žlijezde, žli-
jezde slinovnice, uši, kostur i druge organe (10, 11).
Nađeno je da mutacije u genu FGF10 uzrokuju i stanje slično 
sindromu LAdd, nazvanom aplazija suznih i žlijezda slinov-
nica (ALSg). Pojedinci s ovim stanjem imaju aplastične ili 
hipoplastične suzne žlijezde i žlijezde slinovnice, što uzroku-
je iritaciju očiju, epiforu i kserostomiju. Smatra se da su mu-
tacije gena FGF10 koje uzrokuju ALSg blaže od onih koje 
uzrokuju sindrom LAdd, premda u rijetkim slučajevima ista 
mutacija može uzrokovati obje kliničke slike. Zbog prekla-
panja između obilježja sindroma ALSg i LAdd i zato što su 
ona uzrokovana mutacijama u istom genu, teško je razazna-
TABlICA 2. Bolesti i stanja koja mogu uzrokovati suho oko, a koje nisu uzrokovane patogenim varijantama u jednom genu
Patološki mehanizam Bolest obilježja
Autoimuni/upalni 
/oksidativni stres
Sjögrenov sindrom suhe oči, suha usta, otok žlijezda slinovnica, suha koža, umor, bolovi i slabost mišića, bolovi u 
zglobovima, mučnina, abnormalna funkcija jetre, periferna neuropatija, vrtoglavica, smetnje 
koncentracije
Igg4-vezana bolest multiorganska bolest, ima tendenciju zahvaćanja gušterače, žučnih vodova, suzne žlijezde, glavne 





suho oko javlja se oko šest mjeseci nakon transplantacije hematopoetskih matičnih stanica, selektivno 
oštećenje jetre, kože (osip), sluznice i gastrointestinalnog trakta, pluća, imunološki sustav 
(hematopoetski sustav, timus) 
amiotrofična 
lateralna skeleroza
suho oko kao posljedica rijetkog treptanja, poteškoće u hodanju ili obavljanju svakodnevnih 
aktivnosti, slabost udova, grčevi u mišićima i trzanje u rukama, ramenima i jeziku, nejasan govor ili 
poteškoće s gutanjem, neprimjereno plakanje, smijeh ili zijevanje, kognitivne promjene i promjene u 
ponašanju
bolest štitnjače simptomi uključuju suhe oči, suzne oči, konjunktivitis sicca, protpozu, diplopije, retrakciju vjeđa te 
poteškoće sa zatvaranjem očiju 
orbitalni upalni 
pseudotumor
benigni, upalni tumor - miozitis, dakrioadenitis, prednji, apikalni i difuzni proces. Pacijenti mogu imati 
diplopiju, konjunktivnu kemozu, proptozu, ev. pridruženu optičku neuropatiju
Infiltracija sarkoidoza infiltracija suzne žlijezde sarkoidnim granulomima, simptomi suhog oka, povećana, minimalno 
osjetljiva suzna žlijezda
amiloidoza taloženje amiloida u suznu žlijezdu - otok, proptoza, manjak suza
limfom infiltracija suzne žlijezde limfatičkim stanicama
Vanjski čimbenici
Virusi HIV infiltracija suzne žlijezde t-stanicama, pretežno Cd8 + supresorskih stanica, smanjena proizvodnja suza
hepatitis C pored suhog oka prisutni umor, upala mišića, bol u zgobovima, vrućica, slab apetit, bol u trbuhu, 
svrbež kože, taman urin.




sezonski, vernalni i atopijski
Stevens-johnsonov 
sindrom 





suhe oči, niktalopija, infekcije, loše zacjeljivanje rana, akne, usporen rast kod djece
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ti jesu li to različite bolesti ili dio spektra istog poremećaja 
(12, 13).
sindrom blefarofimoze, ptoze i inverznog epikantusa; 
BPES (MIM #110100) poremećaj je razvoja vjeđa. Uz sužene 
i spuštene vjeđe te inverznog epikantusa, prisutan je i tele-
kantus. Zbog navedenog, vjeđe se ne mogu potpuno otvo-
riti, a vid može biti ograničen. Mogu biti prisutni strabizam, 
hiperopija te dismorfične crte kao što su širok nosni korijen, 
nisko postavljene uši ili kratak filtrum. Postoje dva tipa 
BPES-a. tip I. je povezan i s primarnom insuficijencijom jajni-
ka koja može dovesti i do neplodnosti (14). U BPES-u rijetko 
može biti prisutna alakrima, a to može rezultirati suhim oči-
ma i sekundarnim komplikacijama (15).
Otofaciocervikalni sindrom; OtFCS2 (MIM #615560) rijedak 
je genetički poremećaj embriogeneze koji je obilježen ano-
malijama vanjskog uha s preaurikularnim/branhijalnim fi-
stulama/cistama i oštećenjem sluha, karakterističnim crta-
ma (dugačko trokutasto lice, široko čelo, uski nos i man-
dibula, visoko nepce), anomalijama ramenog pojasa 
(hipoplastični vratni mišići, padajuća ramena, nisko postav-
ljene lopatice), anomalijama kralježaka i blagim intelektual-
nim poteškoćama. U nekih su bolesnika opisane alakrima i 
stenoza nazolakrimalnog kanala (16, 17).
sindrom trostrukog A; AAAS (MIM #231550) nasljedni je 
poremećaj koji obilježavaju tri specifične značajke: ahalazija, 
insuficijencija nadbubrežne žlijezde kao posljedica neosjet-
ljivosti na adrenokortikotropni hormon (ACtH) i alakrima. 
Većina osoba sa sindromom trostrukog A ima sve ove tri 
značajke, iako neki imaju samo dvije. Ahalazija se javlja u oko 
75% bolesnika i obično je simptom koji potiče bolesnika na 
to da potraži medicinsku pomoć, jer može dovesti do ozbilj-
nih poteškoća u hranjenju. Primarna insuficijencija nadbu-
brežne žlijezde očituje se umorom, gubitkom teka i tjelesne 
mase, epizodama hipoglikemije te hiperpigmentacijom. 
Razvija se postupno u prvom desetljeću života, obično ka-
snije od prva dva simptoma. Nedostatak glukokortikoida 
javlja se kod većine, a proizvodnja mineralkortikoida je defi-
citarna u oko 15% bolesnika (18). Osobe sa sindromom tro-
strukog A u oko 60% slučajeva imaju abnormalno znojenje, 
poteškoće u reguliranju krvnog tlaka, anizokoriju i druge 
znakove i simptome disfunkcije autonomnog živčanog su-
stava. Mogu imati i druge neurološke poremećaje, kao što 
su zastoj u razvoju, intelektualne poteškoće, disartriju i mi-
krocefaliju. Uz to pogođeni pojedinci obično imaju slabost 
mišića, probleme s kretanjem i pokazuju simptome perifer-
ne neuropatije. Neki razviju optičku atrofiju. Često razvijaju 
hiperkeratozu dlanova i stopala (19). Mnogi se neurološki 
simptomi trostrukog sindroma A pogoršavaju s vremenom. 
Alakrima je obično prvi vidljivi znak sindroma trostrukog A, 
jer već vrlo rano postaje očito da pogođena djeca u plaču 
proizvode malo ili nimalo suza. Insuficijenciju nadbubežne 
žlijezde i ahalaziju razvijaju tijekom djetinjstva ili adolescen-
cije, a većina neuroloških karakteristika sindroma trostrukog 
A počinje u odrasloj dobi. Znakovi i simptomi ovog stanja 
razlikuju se čak i među članovima iste obitelji. AAAS je uzro-
kovan mutacijama u genu AAAS-u koji kodira protein aladin, 
dio proteinskog kompleksa nuklearnih pora koji ima ulogu 
u redoks homeostazi nadbubrežnih stanica i inhibiciji stero-
idogeneze (20).
sindrom alakrime, ahalazije i mentalne retardacije; AAMR 
(MIM #615510) rijetka je bolest, dio skupine urođenih pore-
mećaja glikozilacije. Karakterizira ga nedostatak suza, ahala-
zija i intelektualne poteškoće. Simptomi uključuju niski mi-
šićni tonus, nepravilnosti u hodu, anizokriju i probleme s 
 vidom ili sluhom. Poremećaj je vrlo sličan sindromu trostru-
kog A, ali bolesnici s AAMR-om nemaju nadbubrežnu insu-
ficijenciju. Bolest je uzrokovana patogenim varijantama 
gena GMPPA i nasljeđuje se AR načinom. Liječenje je usmje-
reno na simptome i može uključivati umjetne suze, lijekove, 
dilataciju ili operaciju za ispravljanje oštećenja jednjaka te 
fizikalnu i defektološku terapiju (21).
Mentalna retardacija, X-vezana, sindromska 17; MRXS17 
(MIM %300858) rijedak je X-vezani sindrom karakteriziran 
značajno usporenim motoričkim i kognitivnim razvojem, 
odsutnosti ili ozbiljnim kašnjenjem u govornom razvoju, in-
telektualnim poteškoćama i alakrimom. Kod nekih bolesni-
ka prisutna je ahalazija/disfagija i/ili blaži simptomi autono-
mne disfunkcije poput anizokorije. Fenotip je sličan sindro-
mu AMMR, no opisani slučajevi pokazuju X-vezani obrazac 
nasljeđivanja. gen nije identificiran (22).
tri autonomne neuropatije očituju se sa simptomom alakri-
me - to su hereditarna senzorna i autonomna neuropatija 
tipa I. s kašljem i gastroezofagusnim refluksom, hereditarna 
senzorna i autonomna neuropatija tipa III. i hereditarna sen-
zorna i autonomna neuropatija tipa VI.
Spring i sur. prvi su opisali obitelj s hereditarnom senzor-
nom i autonomnom neuropatijom tipa I. s kašljem i ga-
stroezofagusnim refluksom; HSAN1B (MIM % 608088). 
 Bolesnici su imali distalni osjetilni gubitak, alakrimu, gastro-
ezofagusni refluks i kašalj koji su se javili u odrasloj dobi, 
bez motoričkih simptoma. Bolest se nasljeđuje Ad, gen još 
nije identificiran, a povezan je s lokusom 3p22-p24 (23). do-
sad je opisano još samo nekoliko obitelji s ovim poremeća-
jem (24).
obiteljska disautonomija; HSAN3 (MIM #223900) nazivana 
i nasljednom senzornom i autonomnom neuropatijom tipa 
III., rijetka je senzorna i autonomna neuropatija obilježena 
smanjenom percepcijom boli i temperature, odsutnim du-
bokim tetivnim refleksima, proprioceptivnom ataksijom, 
aferentnim zatajenjem barorefleksa i progresivnom optič-
kom neuropatijom. Oboljeli imaju gastrointestinalnu dis-
204
Bagatin F., iveković R., BoBinec a. i suR. kongenitalna alakRima u 17-mjesečnog dječaka: pRikaz slučaja. Paediatr Croat. 2020;64:200-6
funkciju, krize povraćanja, česte upale pluća, lošu regulaciju 
krvnog tlaka te kardiovaskularnu nestabilnost. Problemi po-
vezani s ovim poremećajem pojavljuju se već u dojenačkoj 
dobi. Rani znakovi i simptomi uključuju hipotoniju, poteško-
će s hranjenjem, usporen rast, nedostatak suza, česte infek-
cije pluća i poteškoće u održavanju tjelesne temperature. 
Psihomotorni razvoj može biti usporen. trećina djece s obi-
teljskom disautonomijom ima teškoće u učenju zbog kratke 
pozornosti. U odrasloj dobi pogođeni pojedinci često imaju 
sve veće poteškoće s ravnotežom i samostalnim hodanjem 
(25). Bolest se pretežno javlja kod Ashkenazi židova, a u pra-
vilu je uzrokuje bialelna mutacija c.2204+6t>C u genu ELP1 
koji kodira Elongator kompleks protein 1 koji je uključen u 
stvaranje kromatinske strukture što omogućava učinkovito 
produženje mRNA-a tijekom transkripcije (26).
nasljedna senzorna i autonomna neuropatija tipa VI.; 
HSAN VI (MIM % 614653) teški je AR poremećaj koji karakte-
riziraju novorođenačka hipotonija, arefleksija, smetnje disa-
nja i hranjenja, distalne kontrakture, usporen psihomotorni 
razvoji i autonomne abnormalnosti, uključujući labilnu kar-
diovaskularnu funkciju, nedostatak kornealnog refleksa, ala-
krimu, što dovodi do ožiljaka rožnice. Abnormalni histamin-
ski test upućuje na autonomnu disfunkciju (27).
Pojasna mišićna distrofija (LgMd), AR 18 (MIM #615356) 
oblik je sporo progresivnog LgMd-a s početkom u djetinj-
stvu. Pogođeni pojedinci pokazuju dvije skupine kliničkih 
manifestacija: jedna s izraženijim mišićnim i koštanim simp-
tomima, a druga s mikrocefalijom, hiperkinetičkim pokreti-
ma, ataksijom i intelektualnim poteškoćama. Bolest uzroku-
ju homozigotne mutacije u genu TRAPPC11 koji kodira za 
multiproteinski kompleks (tRAPP, engl. Transport protein 
particle) uključen u transport od endoplazmatskg retikulu-
ma u golgijev aparat (28, 29).
sindrom HelIX (MIM #617671) obuhvaća hipohidrozu, 
elektrolitsku neravnotežu, lakrimalnu disfunkciju, ihtiozu i 
kserostomiju. Uzrokovan je mutacijama u genu CLDN10 koje 
dovode do disfunkcije u tijesnim vezama u više tkiva te 
uzrokuju hipohidrozu s nepodnošenjem topline, kserosto-
miju zbog smanjene proizvodnje sline i abnormalnosti u 
transportu elektrolita u uzlaznom dijelu Henleove petlje u 
bubregu, što se očituje hipomagnezemijom, hipokalemi-
jom i hipokalciurijom (30, 31).
ektodermna displazija 10b, hipohidrotski/kosa/zubi tip; 
ECtd10B (MIM #224900) obilježena je hipotrihozom, hipo-
hidrozom i hipodoncijom. Simptomi postaju očiti tijekom 
djetinjstva. Kosa na vlasištu je tanka, slabo pigmentirana i 
sporo raste. tipične kliničke manifestacije također uključuju 
suhoću kože, očiju, dišnih putova i sluznica, pa i pojavu ala-
krime. Hipohidrotična ektodermna displazija može biti po-
vezana s dismorfičnim crtama. Nepotpuno znojenje može 
dovesti do pojave hipertermije. tjelesni rast i psihomotorni 
razvoj su u granicama normale. Uzrokuju ga mutacije gena 
EDAR koji daje upute za izradu proteina koji je dio signalnog 
puta koji je kritičan za interakciju ektoderma i mezoderma, 
bitnu za stvaranje struktura što nastaju iz ektoderma, uklju-
čujući kožu, kosu, nokte, zube i znojne žlijezde (32, 33).
schinzel-Giedionov sindrom; SgS (MIM #269150) teška je 
bolest koja se očituje pri rođenju i rano dovodi do smrti. 
Znakovi i simptomi ovog stanja uključuju dismorfične crte 
(visoko izbočeno čelo, hipertelorizam, retrakcija srednjeg 
dijela lica, kratak nos, antevertirane nosnice, velika usta). 
 Često su prisutne alakrima i hipertrihoza te abnormalnosti 
organa kao što su srčane grješke, hidronefroza i anomalije 
genitalija. Koštane anomalije uključuju široku veliku fonta-
nelu i razmaknute suture, skerozu kostiju baze lubanje, širo-
ka rebra, hipoplastične distalne falange, pedes equinovari. 
Prisutno je značajno razvojno zaostajanje. Ostali neurološki 
problemi mogu uključivati apneje, probleme s hranjenjem, 
konvulzije ili oštećenje vida ili sluha. Postoji povećana sklo-
nost razvoju embrionalnih tumora (34). SgS je uzrokovan 
mutacijama u genu SETBP1 koji daje upute za protein SEtBP 
koji se veže za određene dijelove dNA-a kako bi povećao 
ekspresiju gena uključenih u razvojne procese. Mutacije 
gena SETBP1 koje su identificirane u SgS-u mutacije su “do-
bitka funkcije”, tj. aktivnosti proteina SEtBP1. Ona mijenja 
ekspresiju drugih gena, posebno gena koji su uključeni u 
razvoj prije rođenja (35).
NGLY1-urođeni poremećaj deglikozilacije; NgLY1-Cddg 
(MIM #615273) nasljedna je urođena metabolička bolest, 
koja se obično javlja već tijekom dojenačke dobi globalnim 
kašnjenjem u razvoju, hipotonijom, koreoatetozom, sma-
njenjem ili odsutnošću pojave suza i disfunkcijom jetre, što 
se očituje povišenim transanimazama, vakuolizacijom i talo-
ženjem u hepatocitima. Mogu se javiti mikrocefalija, epilep-
sija, periferna neuropatija, optička atrofija i promjene na 
mrežnici (36-38).
Periferna demijelinizirajuća neuropatija, centralna dizmi-
jelinacija, Waardenburgov sindrom i Hirschsprungova 
bolest; PCWH (MIM #609136) teški je oblik Shah-Waarde-
nburgovog sindroma uzrokovan mutacijama u genu SOX10. 
genski produkt se izražava u stanicama neuralnog grebena 
tijekom ranog embrionalnog razvoja i u glijalnim stanicama 
perifernog i središnjeg živčanog sustava tijekom kasnog 
embrionalnog razvoja i kod odraslih. Kliničku sliku obilježa-
vaju hipotonija, kašnjenje u razvoju/ intelektualne poteško-
će, periferna demijelinizirajuća neuropatija, gluhoća, alakri-
ma, Hirschsprungova bolest, distalna artrogripoza, poreme-
ćaji pigmentacije te zastoj rasta (39, 40).
Klinički status i obrada našeg bolesnika upućuju na to da bi 
kod njega mogla biti riječ o izoliranom poremećaju hipopla-
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stične/odsutne suzne žlijezde. Opisani su Ad i AR nasljedni 
slučajevi izolirane alakrime, no kako gen/geni odgovorni za 
ovaj poremećaj dosad nisu identificirani, dijagnoza se po-
stavlja na temelju isključenja druge etiologije i nalaza Ct/
MRI. S obzirom na dječakovu dob i potrebu primjene ane-
stezije za ovu dijagnostičku pretragu, uz minimalne simpto-
me pretraga je odložena dok ne bude zreliji.
ZAKlJUČAK
Pojava alakrime kod djeteta ne smije se zanemariti. Premda 
se bolesnik može prezentirati izoliranom alakrimom, nužni 
su temeljita osobna i obiteljska anamneza te klinički pregled 
i obrada, jer može biti riječ o nekom od rijetkih, pretežno 
genetičkih poremećaja. Kako se više poremećaja fenotipski 
preklapa, molekularno genetičko testiranje danas je prijeko 
potreban korak u postavljanju točne dijagnoze, koja je važ-
na kako radi budućeg liječenja i praćenja djeteta tako i za 
pravilno genetičko savjetovanje zahvaćene obitelji.
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S U M M A R Y
Congenital alacrima in a 17-month-old boy: a case report
Freja Bagatin, Renata Iveković, Adriana Bobinec, Maja Malenica Ravlić, Zoran Vatavuk
Alacrima is a rare disorder defined as decreased or absent tear production that is mostly manifested from birth. It may occur as iso-
lated due to congenital aplasia/hypoplasia or impaired innervation of the lacrimal gland and associated structures, but it may also 
be part of a rare, predominantly genetic disorder. We present a case of a boy with congenital alacrima, discuss diagnostic work-up 
and review differential diagnosis of dry eye with emphasis on disorders that occur in childhood.
Key words: LACRIMAL APPARAtUS dISEASES – CONgENItAL, gENEtICS, dIAgNOSIS; dRY EYE SYNdROMES
